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卵巣がんの診断にて紹介となったAFP産生性子宮内膜がん症例
AFP producing endometrial cancer referred under the diagnosis of ovarian cancer
日　　　時 :平成 23年 9月 12日（月）17 : 00～18 : 20
場　　　所 :東京医科大学茨城医療センター　多目的ホール
当番診療科 :東京医科大学茨城医療センター　産科・婦人科
関連診療科 :東京医科大学茨城医療センター　放射線科
　　　　　  東京医科大学茨城医療センター　病理診断部
　　　　　  東京医科大学茨城医療センター　臨床検査科
司　会　者 :藤村　正樹　（産科・婦人科教授）
発　言　者 :松本　光代　（産科・婦人科）
　　　　　  菊嶋　昭一　（放射線科）
　　　　　  澁谷　　誠　（病理診断部教授）
　　　　　  大石　　毅　（臨床検査科講師）
1
東医大誌　70（1）: 55-67, 2012
臨床懇話会
　藤村（司会）: もともとは 3月 14日に予定されて
いましたが、東日本大震災の影響でかなり延びてし
まいました。ただいまより第 409回東京医大臨床懇
話会を開催させていただきたいと思います。
　担当しますのは、東京医科大学茨城医療センター
産科・婦人科です。本日の司会は、私、藤村が務め
させていただきます。
　まず私のほうから本日の懇話会の概要についてス
ライドを使って簡単にお示しさせていただいた上
で、症例の呈示、そして、各部門のエキスパートの
先生方からコメントをいただき、その後ディスカッ
ションを進めていって、最後のまとめにまで到達し
たいと考えております。
　もう一つ、お断りがあります。第 409回東京医大
臨床懇話会の抄録に、後で私のほうから追加でお願
いしました臨床検査科の名前が抜け落ちてしまって
います。大変申しわけございませんでした。おわび
いたします。
　それでは、私のほうから概要についてお示しした
いと思います。
　本日の演題は、「卵巣がんの診断にて紹介となっ
た AFP産生性子宮内膜がん症例」です。
　本日ご講演していただく先生としては、産科・婦
人科の松本先生に症例を順に呈示していっていただ
きます。そして、放射線科の菊嶋先生には画像診断
をご担当いただき、臨床検査科・感染症科の大石先
生には alpha fetoprotein （AFP）という物質について
の概説をお願いしています。そして最後に、病理診
断科の渋谷教授に病理診断の特徴等について概説を
お願いしています。
　最初に、本日の症例の問題点を述べさせていただ
きます（図 1）。
　表題にありますように、この症例は子宮体がんな
のですが、卵巣がんという診断で紹介されてきてい
ます。なぜそうなってきたのか、主に画像診断を中
心に解説をお願いしたいと思っています。
　それから、病理診断としては、AFPが一体どこ
から産生されているのか。これは腫瘍細胞なのか間
質細胞なのか。それから、AFPとは一体どんな物
質なのか。こういったことを問題点として挙げさせ
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ていただいています。
　そして、治療法としてはどんな治療が考えられる
のか。普通の体がんと異なるのかどうか。なかなか
わからないところではあるのですが、症例報告等も
合わせてディスカッションしていきたいと思いま
す。
　画像診断については菊嶋先生、AFPとはどんな
物質なのかということについては大石先生、病理診
断については渋谷教授に概説をお願いしています。
最後に、症例の呈示に合わせて、この治療法全般と
このような症例が一般的に多く認められるのか。症
例報告が多数ではありませんが幾つかありますの
で、そういったレビューを松本先生にお願いしてま
とめたいと思っています。
　それでは、松本先生にまず症例の概要のところか
らスタートしてもらいたいと思います。
　松本（産科・婦人科）　「卵巣がんの診断にて紹介
となった AFP産生性子宮内膜がん症例」について
検討させていただきたいと思います。
　症例は 54歳の女性で、1経妊 1経産です。月経
歴は初経が 16歳で閉経が 48歳です。
　既往歴は、16歳の時に虫垂炎にて手術。46歳の
時に尿道結石、これは内服にて経過観察となってい
ます。
　家族歴は、父が胃がん、大腸がんにて治療をして
います。
　現病歴は、下腹部痛の主訴にて前医を受診しまし
た。前医でいろいろ診察を行った結果、AFP高値
を示す骨盤内の充実性腫瘤を認めたため、卵巣がん
の診断にて平成 22年 11月、精査加療目的にて当院
に紹介受診となりました。
　来院時の現症です。内診では、子宮は超手拳大で
可動性があり、やや柔らかい感じでした。経腟超音
波断層法では腫瘍が大きいために描出が困難でし
た。
　腫瘍マーカーは、CA125、CEAは正常でしたが、
AFPが 28,520 ng/mlと高値を示しており、また
CA19-9も 45.1 u/mlとやや上昇していました。
　その他末梢血、生化学検査に関しては大きな異常
はありませんでしたが、LDHが 250 u/lとやや高値
を示していました。
　藤村 : 初診時の外来での内診所見と検査データ
の中で特に目を引くのは AFPの値が 28,520 ng/ml
と非常に高いということだと思うのですが、ここま
でのところでフロアのほうからご質問とかコメント
はありませんか。
　これは確認なのですが、前の病院で AFPを含め
て 4つの腫瘍マーカーが測られています。これは、
婦人科では一般的なマーカーと考えていいでしょう
か。
　松本 : 基本的に卵巣がんが疑われた場合は、
CA125、CA19-9、CEAを測って、補助的に AFPを
測ったり、他の腫瘍マーカーを合わせて測ったりし
ます。子宮体がんの場合は AFPを測ることは少な
く、今回は最初に卵巣がんが疑われたので、前医で
AFPを測ったのだと思います。
　藤村 : 血液データのほうで LDHが少し高くなっ
ています。この値は、今後症例の解析を進めていく
中で少しずつわかってくるかもしれませんが、この
段階ではどういうものによるかよくわかっていな
かったととらえてよろしいですか。
　松本 : はい。
　藤村 : わかりました。ほかにフロアのほうからご
質問等はございませんか。
　それでは、先ほどのプレゼンテーションの中にも
出てきましたが、内診ではある程度柔らかい腫瘤を
触れるわけです。ということは、骨盤内に何らかの
腫瘤があるということは確かにわかるわけですが、
これが一体何なのか。卵巣由来のものなのか子宮由
来のものなのか、その辺のことについて術前診断の
一番頼りになるのが画像診断だろうと考えますの
で、ここで、本症例の画像診断について放射線科の
菊嶋先生に概説をいただきたいと思います。
　菊嶋（放射線科）: 画像を供覧したいと思います。
図 1　本症例の問題点
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　最初に、正常子宮の解剖とMRI画像を呈示しま
す。婦人科領域に関しては同一の患者さんでも月経
周期などによって子宮や卵巣の見え方が異なります
ので、画像診断をする上では難しい領域です。
　これは全部同じ方ですが、子宮内膜の月経期と増
殖期、分泌期によって、このように見え方が変わっ
てきます。
　造影 CTと非造影 CTを当院で撮っていますので、
呈示します（図 2）。
　まず、子宮と連続する大きな LDA（低吸収域）
が見られています。境界は不明瞭で cystic lesion（嚢
胞性病変）として描出されており、辺縁に充実性成
図 2　CT画像
図 3　MRI画像
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分が疑われます。一見、隔壁もあるように見えます。
　こちらは非造影 CT像です。子宮と連続する嚢胞
性病変が見られています。少し吸収域の高いところ
がありますが、もしかしたら出血などを反映してい
る所見ではないかと思われます。右の腎には小さな
結石がありますが、今回のエピソードとは関係あり
ません。リンパ節などもこれだとわかりづらいので、
次の造影 CTにいきます。
　ほぼ同一の部分ですが、左右の内外側の腸骨動脈
周囲のリンパ節や傍大動脈周囲のリンパ節なども
累々と腫れています。
　CTを見る限りでははっきりとした播種結節のよ
うなものの描出はなく、腹膜播種等の同定はできま
せん。
　MRIの拡散強調像では、嚢胞性部分はそれほど
でもないのですが、残っている充実成分のところに
強い高信号が出ていまして、ここは細胞密度の高い
部分かと思われます（図 3）。
　転移リンパ節もはっきり描出されています。T2
強調像や造影においては腫瘤の部分が見られるので
すが、やはり境界ははっきりしません。造影剤によっ
て充実成分のところが少し増強効果が出ています。
　これが矢状断の画像です。これだとわかりづらい
のですが、元画像では子宮内膜が途中までは保たれ
ていて、連続性が追えます。それが判断を少し迷わ
せたりしたのではないかと思います。腫瘍の周りに
は ﬂow voidが目立っており、血流は比較的多い病
変ではないかと思われます。嚢胞性に腹腔内に突出
しているのが、通常の内膜がんとするには非典型的
な部分です。
　画像所見のまとめですが、CTでは、非造影検査
で子宮と連続する腫瘤性病変であり、嚢胞性成分を
主体とした多胞性腫瘤で、内部には一部充実成分が
疑われます。出血を疑う小さな高吸収域も見られて
います。左右の付属器がはっきりしません。あと、
両腎に結石があります。後腹膜や閉鎖リンパ節、傍
大動脈リンパ節なども腫大しています。
　造影検査では腫瘤の境界が不明瞭で、充実成分に
増強効果を認めます。CT上は積極的に腹膜播種を
示唆する所見には乏しく、腫大リンパ節は造影検査
を行うと明瞭に描出されています。
　MRIでは、拡散強調像で嚢胞性部分の内部はそ
れほど高い信号でもないが、充実成分に関しては高
信号を示しています。これは、同部位の細胞密度が
高いことを反映しているものと思われます。転移リ
ンパ節も拡散強調像で高信号に描出されています。
嚢胞性部分も信号が高く出るのですが、これは恐ら
く T2 shine throughの所見と思われます。腫瘤の境
界ははっきりしません。
　一見、腟部のほうに近づくと子宮内膜はある程度
保たれていて、拡張していません。腫瘤の辺縁には
ﬂow voidが目立ち、血流の多い病変かと思われます。
嚢胞性に腹腔内に突出していくのが通常の内膜がん
とするには少し非典型的ではないかと思われます。
　あまり婦人科領域に詳しくないのですが、一般的
事項として体部に発生する悪性腫瘍には、子宮内膜
がん、平滑筋肉腫、子宮内膜間質肉腫、癌肉腫、悪
性リンパ腫などの多彩な組織型があります。海外の
分類では体がんと内膜がんは同義語でありますが、
我が国では内膜から発生する子宮内膜がんと癌肉
腫、癌線維腫を合わせて子宮体がんとして扱ってい
ます。
　ここまでのところで鑑別診断に挙がるのは子宮筋
腫、子宮肉腫、癌肉腫、子宮内膜がん、悪性リンパ
腫ですが、この画像診断でなぜ卵巣がんと診断され
たのか。恐らく嚢胞性部分を卵巣としたのだと思わ
れます。また、MRI上は左右の卵巣があまりはっ
きりしませんでした。通常、内膜が肥厚しているこ
とから、内膜がんを疑うのですが、この症例は、診
断の入り方としては非典型的な感じがあったかと思
います。
　最初に答えをもらっていたので、そこから endo-
metrial cancerについて我々がバイブル的に使ってい
る Radiology Review Manual等で調べますと、今回
のケースは、病理はほとんど見られない頻度のもの
です。幾つか症例報告や文献に目を通しましたが、
あまり病理と関連性のある、疾患特異性の高い所見
は見られませんでした。
　藤村 : どうもありがとうございました。
　今の菊嶋先生のプレゼンテーションに何かご質
問、コメント等はございませんか。
　大石（臨床検査科）: 今日は学生がいますので、
ごく一般的なことをお伺いしたいのですが、骨盤内
の病巣腫瘤を見つけた時に、子宮であるか卵巣であ
るかを鑑別するのに最も適した画像診断は何である
か教えてください。
　藤村 : これは私のほうからお話しして、その上で
菊嶋先生に判断していただくような形をとりたいと
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思います。
　私自身の意見としては、やはり空間解像能という
か、解像力という意味ではMRIが非常に優れてい
ますので、先ほど菊嶋先生がおっしゃったように、
子宮内膜との関連、そして筋層がどこにあって、ど
ういうふうに引き延ばされていって、その腫瘤がど
こに存在しているのか。こういったことを先ほどの
CTと見比べていただくことができれば一番わかり
やすいと思います。一部嚢胞性、一部充実性の腫瘤
があった場合に、CTよりもMRIのほうが、解像力
は非常に高いと思いますので、私自身はどうしても
MRIの画像を頼りにしているというのが正直なと
ころです。菊嶋先生いかがでしょうか。
　菊嶋 : 大体同じ感じでいいと思いますが、まず部
位の同定に関しては連続性を追っていくような感じ
でいいと思います。よく CTなどでも、これが拡張
した腸管だとか、これが子宮だというのは、元画像
の一番下のところ、直腸や腟のところから追って
いってもらえればいいと思います。
　卵巣については、時期によって、大きさとか見え
方が変わってきます。分泌期のようになってしまう
と最後のほうはよく分からなくなるし、月経期とか
になればまたよく見えるようになるということで、
タイミングとか撮影する時期が大事ではないかと思
います。
　CTを撮らなくても、腟のところから徐々に追っ
ていっていただければ、連続性でこれが子宮である
とかは同定できると思いますが、個人差もあるし、
時期もあるし、実際はすごく判断に迷う時があって
もしょうがないかと思います。
　藤村 : この画像などは、婦人科腫瘍の画像に慣れ
ていてもやはり卵巣腫瘍の様に思ってしまいます。
ファーストインプレッションとしては、右側に腫瘤
が偏っていて、嚢胞性の部分が非常にたくさんある
様に見えます。こういう像を見ると、卵巣腫瘍を強
く疑ってしまうのですが、MRIで子宮内膜に接す
るようにこの塊が見えてくると、筋層と連続してい
るようなとらえ方が鑑別点として大事なところにな
る様にも思われますが、いかがでしょうか。
　菊嶋 : そうだと思います。
　この方は 48歳で閉経していらっしゃるというこ
とですが、内膜がんといったら、最初に内膜の白い
部分が拡張してくるのを疑って、病変の進展の順番
としては下のほうに来ます。ただ、この方の場合は、
上のほうから筋層を破って外のほうに、もこもこし
てきてしまったものですから、もしかするとそうい
うふうに判断してしまうような一因になるのかもし
れません。MRIの画像でも子宮がある程度途中ま
で追えていて、その右側のほうから卵巣がんが子宮
に浸潤していると取ってしまったのかもしれませ
ん。ちょっと難しいところです。
　藤村 : わかりました。ほかに何かご質問等はござ
いますか。
　それでは、菊嶋先生、どうもありがとうございま
した。
　次へ進めたいと思います。松本先生、続いてのプ
レゼンテーションをお願いします。
　松本 : 画像診断をして、その後、こちらのほうで
子宮頸部の細胞診と内膜細胞診を施行しました。子
宮頸部の細胞診は class IVと出ていますが、内膜細
胞由来の可能性があるという診断でした。
　子宮内膜細胞診は class Vでしたので、内膜組織
診を施行したところ endometrioid adenocarcinoma（G1
相当）という診断となりました。
　MRIの画像と内膜組織診の診断と合わせて、当
科では AFP産生性の子宮体がんの診断で治療を検
討しました。
　藤村 : ここまでのところですが、ちょっと 1枚戻
していただいてよろしいでしょうか。
　ここで 1つ抜けている情報ですが、外来において、
今菊嶋先生がおっしゃったところに目をつけて、こ
れは卵巣腫瘍ではなく、子宮内膜からの腫瘍ではな
いかと疑って、子宮の内腔を探ってみるサウンディ
ングという手技、ゾンデを子宮の腔内にそうっと入
れる手技をやってみると非常に奥まで入っていく。
子宮を破ったのではないかということを心配するく
らいに奥まで届くということは、子宮が非常に大き
く引き延ばされているのであろうということが想定
され、子宮の奥のほうの細胞診と組織の診断を同時
に施行しました。その結果、子宮内膜の細胞診では
class V、組織診では endometrioid adenocarcinoma（G1
相当）の診断がついたということです。
　子宮頸部細胞診については class IVという診断に
はなっていますが、内膜由来のものであることが推
定されたということです。この段階で、絶対に卵巣
がんを否定できたわけではないのですが、子宮の中
に悪性腫瘍があることがはっきりとしてきたわけで
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す。
　ただし、そこで問題になってくるのが、なぜかこ
の腫瘍はものすごく AFPを産生しているというこ
とです。一般的に AFPというと、どうしても肝臓
系だとか消化器系の疾患を考えることが多いです
ね。また、婦人科では卵巣の胚細胞腫瘍の場合に高
くなってくる事が多いものですが、果たしてこの
AFPというのは一体どんなものなのかについて、
大石先生から概説をお願いしたいと思います。
　大石（臨床検査科）: 私のほうからは α-fetoprotein
（AFP）に関する解説をお話しさせていただきます。
　非常に教科書的な話ですが、AFPは分子量約
70,000の糖たんぱくです。どのようなところでつく
られるかというと、胎児の発生早期に近位の内胚葉
で発現し、引き続き内胚葉由来組織で産生されてい
きます。これそのものは、母胎と胎児の物質移送に
関連するとか、あるいは免疫抑制作用を持つと考え
られている細胞です。
　生理的な変動としては、妊娠 16週ごろから増加
し、出産直後から減少し、分娩 2週目ぐらいに正常
化します。胎児においては血清中に存在しますが、
出生 1カ月ぐらいで消えていくのが通常です。
　日差、日内変動、食事による影響、喫煙、運動な
どでも変化をしない非常に安定した物質であり、性
差、年齢差も知られておりません。
　AFPは、腫瘍マーカーとしては古典的なマーカー
で、日本が最も AFPに関する研究が進んでいると
言われています。文献も和文が多く、日本ではポピュ
ラーなマーカーです。
　この AFPが異常を示す状態ということになりま
すと、今、藤村先生からお話がありましたように、
高値になるものの代表格は肝細胞がんということに
なります（図 4）。その他、内胚葉系のヨークサッ
ク腫瘍などでも高くなります。小児がんで言うと肝
芽腫がほぼ 100%高値を示すのですが、肝細胞がん
やヨークサック腫瘍の値においては、高いものばか
りではなくて、 AFPが低値であるものも含まれてい
ます。
　さらには、近年はインターフェロン療法が非常に
進んでいますので、インターフェロンの投与によっ
て非常に低い値の AFPを持つ肝細胞がんの方もい
ます。
　それ以外に非常に高値を示す疾患としては、転移
性の肝がんなどもありますが、やはり AFPを産生
する代表格である hepatoid adenocarcinoma（肝様腺
がん）が有名です。これらの疾患が、AFPが著し
い高値を示す病態と言われています。
　それに対して、そこまでは上がらないというもの
は、肝芽腫のすべてと、それ以外に肝硬変、慢性・
急性肝炎、劇症肝炎の回復期などがあります。した
がって、AFPを産生するような異所性の腫瘍があっ
た場合に、急性肝炎、慢性肝炎を合併しているよう
な時には、AFPの数値は治療後も正常化しません。
そういった場合にどのように判定するかということ
については、この後またお話しします。
　それから、先ほど申し上げた妊娠後半、それ以外
にも新生児の胆道系疾患、アタキシアなどでも高値
になる場合があります。
　AFPといえば“肝細胞がん”なので、どうして
もその話が多くなってしまうのですが、その診断能
については、肝細胞がんの 60%が AFP陽性と言わ
れています。これは、カットオフ値が 15 ng/mlの
場合です。そのうち 15%が 1,000を超える非常に
高い値を示すと言われています。裏を返せば、85%
はそこまでいかないので、高いものがすべてではな
いと考えたほうがよいと思います。
　この AFPは非常におもしろくて、進行度が非常
に高いと高く出てくる傾向があります。単発の肝細
胞がんで腫瘍径 2 cm未満の場合は、半数以上は
AFPが産生されませんが、大きくなると産生率は
高くなります。ですから、進行がんでは陽性率が
85%と非常に高くなってくるのです。ここで気を
つけなければいけないのは、15%は陰性であると
いうことですので、AFPだけでは肝細胞がんを診
断することはできません。通常は、PIVKA-IIと
図 4
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AFPの肝細胞がん分画を測定することで複合的に
診断をしています。このような背景から、かなり歴
史のある AFPではありますが、単独でのインパク
トということに関しては、私が学生の頃と比べると
かなり薄くなってきているという印象です。
　そこで、AFPを質的に分析するという方法が日
本で見つけられました。AFPは糖鎖構造があるの
ですが、その由来細胞によって部分的な相違があり
ます。その構造のレクチンの親和性の差を用いて、
分画を求めるといった検査方法が普及してきまし
た。代表的なものは LCAと ConAの 2つですが、
現在主に使われるのは LCA（レンズマメレクチン）
です。
　細かい話になりますが、糖鎖の Nアセチルグル
コサミンにフコースが付加されていると、このレン
ズマメレクチンと結合します。ですから、それを持っ
ている肝細胞由来のものは、結合型（L3）が高値
になって、これが肝細胞がんのマーカーとして非常
に特異性の高いものになります。
　それに対して ConA（コンカナバリンＡ）という
ものは、バイセクティングー Nアセチルグルコサ
ミンが存在するとレクチンに親和性がなくなるとい
うことがわかっています。肝由来には存在していて、
ヨークサック腫瘍などにも存在するので、結合でき
る、できないによって、肝細胞系のものなのか、そ
れ以外のものなのかを区分することができます。こ
れらの特徴を利用して診断するわけです。
　これは非常に古いやり方ですが、わかりやすいの
でお示しします。この LCAの親和性による AFP分
画は、L1、L2、L3と分けられて、全く結合しない
もの、部分的に弱く結合するもの、非常に強く結合
するものと 3つのフェーズに分かれます。3番目の
フェーズは肝臓由来なのですが、2番目のフェーズ
に関してはヨークサック腫瘍などに由来し、これを
利用してヨークサック腫瘍の診断に近づけるとも言
われていました。残念ながら L2分画に関しては一
部 L3と一緒になってしまうということがわかって
いて、特異性に問題があります。ということで、違
う形でより検査の精度を上げるために、L3だけを
抽出するような検査に近年切り替わってきていま
す。
　それが高感度 AFP-L3測定、通称フコシル化 AFP
と言われるものです（図 5）。LCAが付着すると電
気泳動で非常にゆっくり進んでいくために分画とし
て現れてくる原理を利用した LBA-EATA法という
もので今は測っています。これによって AFPの陽
性率は 10%ぐらい上昇したと言われています。低
い濃度の AFPを示す肝細胞がんなどもありますが、
それに関してもこの L3を測ることによって診断能
が向上しました。
　さらには、この L3が高いものに関しては優位に
生存率が落ちるということで、予後を想定する意味
で非常に有用で、肝細胞がんに関しては L3分画が
有用と言えます。ただ、これも万能ではありません。
L3が低値である肝細胞がんもありますので、低い
からといって否定はできません。
　また、電気泳動だと L2、L3というピークを一応
見ることができるのですが、この測定法で測ってし
まうと大部分が L3として測定されてしまうという
欠点があります。ですから、ヨークサック腫瘍であ
ればかなりの部分が L3として出てきてしまう可能
性があります。ヨークサックに関して詳しい先生が
いらっしゃいましたら、修正をお願いしたいと思い
ますが、私はそのように理解しています。
　AFPは診断マーカーとしての価値はもちろんあ
るのですが、治療評価のマーカーとしてはどうか、
例えば肝細胞がんでは根治切除後に腫瘍の残存があ
るかどうかを確認するために用いられることもあり
ます。AFPの半減期は 3.5日ぐらいですので、もし
完全切除されていれば有意に低下してくるし、それ
を超えて AFPの異常値が続くということは、腫瘍
の残存の可能性があると考えてもいいと思います。
　また、根治切除術だけでなく、TAE後 1週間ぐ
らいで陰性化してくるとされています。これは肝が
んの手術治療ガイドラインでもうたわれています
が、これに関しては必ずしも十分なエビデンスがあ
るとは言えないだろうとなっています。ただ、治療
後の指標として、AFPを含む腫瘍マーカーは有用
図 5　高感度 AFP-L3測定
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とされています。
　このあたりから考えますと、AFPが術後高値と
なるすべての AFP産生腫瘍で、術後の評価マーカー
としては有用と思いますが、AFP以外のマーカー
も調べます。文献を見ますと、ヨークサック腫瘍で
は HCGが高値になるので、同時に測定して両方の
マーカーが下がっているということが手術の成功を
裏付けるという報告がされています。AFPだけで
はなく、複数マーカーをとって確認するということ
が必要ではないかと思います。
　肝炎の合併例などでは、AFPトータルのものだ
とわからなくなりますので、L3ならば、肝炎によっ
て上がる AFPが L1ですので、このあたりも見極め
るために有用ではないかと考えています。
　産婦人科領域で考えていきますと、AFP産生腫
瘍で有名なのは卵巣のヨークサック腫瘍であった
り、hepatoid adenocarcinomaであれば起きてもおか
しくはありません。ただ、上皮系腫瘍の中にも AFP
を産生するものもまれにあります。ですから、AFP
が高いからといってすべて内胚葉由来というわけで
はないので、そのあたりは病理的診断が裏付けにな
ろうかと思います。
　あと、婦人科領域では異常妊娠のスクーリングな
どにも用いられるということですが、これに関して
は話が少しずれてしまいますので、本日は割愛させ
ていただきます。
　ここまでを、簡単に考察いたします。
　AFPは古典的な腫瘍マーカーですが、近年また
再注目されています。フコシル化 AFP（AFP-L3）
は肝の特異的マーカーで非常に有用ですが、これ単
独では評価できないので、複数マーカーの検索が必
要です。これはすべての腫瘍マーカーに言えること
と思います。
　一方で、ヨークサック腫瘍に関しては L2の測定
ができなくなってしまいましたので、トータルの
AFPと他のマーカー、すなわち最もポピュラーな
HCGで評価をすべきであろうと考えます。
　これは検査部側からのアドバイスですが、AFP
の L3と AFP、もしくは PIVKA-IIというのは、同
時保険査定ができません。AFPと PIVKA-IIに関し
ては同時算定することは認められていますが、L3
とは認められていないということをご注意申し上げ
て、発表を終わらせていただきたいと思います。あ
りがとうございました。
　藤村 : どうもありがとうございました。今、我々
は普通に AFPと単に言っているものが、実はこれ
だけ奥深いものだということを大石先生から呈示い
ただいたわけですが、せっかくの機会ですので、大
石先生のご講演に何かご質問、コメント等はござい
ませんか。今回の症例との関連でももちろん構いま
せん。
　渋谷（病理診断科）: 非常にきれいな、わかりや
すい報告、ありがとうございました。これはルーチ
ンレベルの経験的な話なのですが、免疫染色で AFP
を染めると、今、進行肝がんでも 85%ぐらいは陽
性になってくるという話でしたが、実際に血中で
AFPが上がっているからといって、肝細胞がんの
免疫染色をした時に、私の経験では 95%かもっと
陰性、全く染まらないものだという感覚を持ってい
るのですが、AFPが高いというふうに臨床的に言
われていて、腫瘍が疑われてきて、免疫染色をして
もなかなか染まらないのが現状です。
　私は、半減期が相当短いのかと思ったのですが、
今、先生のご指摘ですと 3.5日ぐらいあるというこ
とで、そうすると、細胞を固定する間に失活すると
か、非常に不安定な分子で固定に弱いのかとか、い
ろいろなことを考えないと、ここまで染まらないと
いうのがよく理解できないわけです。
　病理でまことしやかに言われているのは、つくら
れたらすぐ出ていってしまうので、細胞の中には全
然残っていないのだというような話もあるのです
が、なぜ染まらないのかを知りたいんですが。
　大石 : 詳しい見識はないのですが、先生のおっ
しゃるように、いろいろな症例を見てみると染まら
ないという報告が非常に多いという印象を受けまし
た。turn overということも一つあるのかなというこ
とと同時に、構造的に何か問題があるのかなと思っ
たりもしたのですが、例えば免疫染色の新しい染め
方とか違う染め方をすると逆に検出率が高くなると
いうことはあるのでしょうか。
　渋谷 : 染色はいろいろな感度があるわけですけ
れども、ルーチンで使っているものは、ほとんど今
はいい感度のものでやっていますので、今さら何か
やるということになると、凍結切片で染めるかとい
うことになるのですが、実際に凍結切片で染めても
そんなに染まらないような印象を持っていて、そこ
も含めてなぜかなというところがあります。
　大石 : 話をまとめますと、やはり AFPというの
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はかなり安定性が強い物質ですので、あれば多分染
まるはずということになります。渋谷先生がおっ
しゃったように、もしかすると抜けてしまって、細
胞自体が染まらない可能性が高いかなという感じが
します。
　小林（腎臓内科）: 話が脱線するかもしれないで
すけど、凍結で酵素抗体法をするということをおっ
しゃったのでしょうか。蛍光抗体法でやるとどうな
のかなと思ったのですが、腎臓内科で蛍光抗体法を
やって、今度はパラフィンで返して酵素抗体法をす
ると時々ディスクレパンシーが出てきて、そういう
ものがどうかなと思いました。一番染まるものは何
だろうといつも思うのですが、いわゆる間接の蛍光
抗体法のほうがいいのかなと思ったりもしますの
で、いかがでしょうか。
　渋谷 : まず整理しますと、凍結でやったほうが確
実に抗原免疫とかの保存はいいわけですから、ホル
マリン固定してパラフィンでやるよりははるかによ
ろしいです。それは間違いない事実だと思います。
それから、蛍光抗体法でやるかどうかというのは、
その後の感度の問題ですから、抗原性の保存の問題
とは別の次元だと思います。先生方がやられている、
特にイムノグロブリン系などはもとからそういうも
のがあるわけですから、そのバックグラウンドを排
除するためにかなりよく洗って、そういう意味で
やっているので、どちらかというと感度を得るため
の方法ではないということです。いずれにしても、
パラフィンでやるよりは凍結でやったほうが抗原の
保存性がいいということです。
　藤村 : AFPだけでも随分いろいろな議論ができ
るなという感じですね。ディスカッションの中では、
検出方法が AFPをどう認識しているか、標的にし
ているものは何なのか、血清中の AFPを測るとき
に使っている抗体は何なのか、それと組織で見よう
としている場合標識は何が良いのか、こういったこ
とも当然考えなければいけないことが解ります。あ
れだけのタイプの AFPがあるわけですから、標的
とするものがもしかすると少しずれている可能性も
ある。そういうことが全部 AFPというものの中に
包括されているということがわかりました。大石先
生に今回ご発表いただいた内容には非常に大きな意
味があったのではないかと思います。
　我々の症例のほうに戻らせていただきますが、先
生の一番最初に示されたスライドから言うと、あれ
だけの AFP高値を示してくる骨盤内腫瘤を考える
と、しかも、どうやら子宮体部由来の疾患であるら
しいことを考えると、子宮由来の hepatoid adenocar-
cinomaがこの段階で考えられるものとしては一番
可能性が高いと考えてよろしいでしょうか。
　大石 : はい、結構だと思います。
　藤村 : そうしましたら、骨盤の中に大きな腫瘤が
あって、どうやら子宮体部由来の腫瘍らしい、そし
て血清中の AFP値が非常に高い原因は、その腫瘍
が hepatoid adenocarcinomaである可能性を考えなけ
ればいけないのではないか、ということがわかって
きたところで、我々としては、“子宮体がん”とい
う診断で治療に臨ませていただきました。
　では、そこのところを松本先生、お願いします。
　松本 : 今までの経過から、術前診断として AFP
産生性子宮体がんが疑われ、CTや患者さんの全身
状態を見ると、肝臓や肺などの遠隔転移もなく、患
者さんの全身状態も良好のため、今回は手術を施行
しました。
　手術所見ですが、腹腔内には腹水がほとんど見ら
れませんでした。子宮は鳶卵大で、子宮底部に約径
5 cm大の筋腫様の腫瘤が認められました。子宮の
表面には漿膜浸潤と思われるようなへこみが認めら
れました。両側付属器には明らかな異常は認められ
ませんでした。両側の外腸骨リンパ節は約 3～4 cm
大に腫脹していたので、骨盤リンパ節生検後、単純
子宮全摘術、両側付属器切除術を施行しました。傍
大動脈リンパ節も 3～4 cm大に多発して腫れていた
のですが、よく観察してみると腎動脈、脾動脈を巻
き込んでいそうで摘出は困難と思われました。当院
の外科医師、泌尿器科医師と相談した上で、同様の
判断となり、傍大動脈リンパ節の生検・郭清は施行
しませんでした。
　摘出物の肉眼的所見ですが、子宮の体部から底部
にかけて一部壊死組織を含む腫瘍病変が占拠してい
ました。
　藤村 : ここまでのところで何かご質問等ござい
ますか。
　それでは、いよいよここでミクロの診断について
渋谷先生にご講演いただければと思います。
　先ほどから申し上げていますように、果たしてこ
の腫瘍の中に hepatoid adenocarcinomaがあるのかど
うか。AFPが本当にこの腫瘍から産生されていた
のかどうか。そして、それは腫瘍細胞からなのか間
東　京　医　科　大　学　雑　誌─ ─ 第 70巻　第 1号64
（　　）10
質細胞からなのか。さらに、こういった腫瘍の特徴
はどうなのか等々についてお話しいただきたいと思
います。
　渋谷 : これがいわゆる類内膜腺がんの一般的な
組織像です。腺腔を作っており、充実成分が 5%と
いうのが grade1ということになっています。grade2
は充実性の部分が 6～50%ぐらい。あとのところは
管腔を作っているわけですが、ほとんど管腔がはっ
きりしなくて、充実成分が目立ってきているような
ものが grade3と言われています。
　これは、内膜にはあまり起こらないのですが、明
細胞がんというのがあります。
　マクロ像です。今、呈示がありましたように、こ
ちらが腟部で、こちらが体部の上のほうで、大きな
マスがあります。
　これは卵巣で、卵巣には腫瘍はありませんでした。
　この割面を切っていきますと、一部内膜が見えて
いるようなところがあります。
　これが底部に近いほうです。非常に壊死性のマス
がありまして、一部漿膜側にまで飛び出しているよ
うな腫瘍です。
　組織学的には一見して分化の悪い腫瘍でして、一
部少し腺腔を形成しているような、いわゆる類内膜
腺がんの基本像を残しながら、かなり充実性に増殖
をするような部分がありました（図 6）。
　この腫瘍の大部分は非常に未分化で、充実性に増
殖をしていまして、管腔形成とか、先ほどから出て
いる hepatoidのようなものはあまり見られませんで
した。一部では非常に穴ぼこのあいているような、
よく見ると真ん中に血管があって、その血管外腔が
浮腫性に膨張して、いわゆる偽乳頭状のような構造
をとっている部分もそれなりにありました。これは
clear cell carcinomaの一部なのかなと思っています。
　典型的な clear cell carcinomaを思い出させるよう
な部分もあります。
　少し管腔といいますか、こういうような細胞から
なる serous adenocarcinomaに近いような部分もあり
まして、いろいろな組織系がミックスしている腺が
んと言わざるを得ない状況です。
　AFPが上がっているという話がありましたので、
それならば染めてみようかということですが、この
組織像をただ黙って見ている場合に、AFPを染め
てみようという発想は全く起こってこない。実際に
染めてみますと、先ほど乳頭状にあったようなとこ
ろに全く染まってきていません。少し腺腔を形成し
ているような部分に、この茶色いのがそうですが、
薄く陽性になって、非常に部分的ですが、わずかに
陽性になってくる（図 7）。
　それから、比較的充実性になったようなところに
も、まだら状に薄く陽性になってきている。この陽
性のところを一生懸命探して採っているのが現状
で、どこかしこで染まっているわけではなくて、非
常に部分的にぱらぱらと薄く染まっているという状
態でした。
　いずれにしても、これは染まっていますので、腫
瘍細胞の中に AFPがあるということは言えると思
います。
　というようなことで、いろいろミックスサブタイ
プと言わざるを得ないのですが、いろんなコンポー
ネントが混ざり合ったような、いわゆる内膜の腺が
図 6　病理組織像（H&E） 図 7　病理組織像（AFP染色）
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んということになります。そして、AFPが陽性です。
それから、リンパ節に転移が 4分の 4個あったとい
うことです。
　手元にあった症例等を持ってきましたが、これは
ヨークサック腫瘍です。シラーデュバルボディとい
う卵黄嚢を模倣するような構造のところには、AFP
が染まってくるというので、これは非常に診断的価
値のある所見です。
　それから肝がんです。先ほども言いましたように
肝がんはなかなか染まらない。染まってもわずかで、
幾つかファイルを見ましたが、かろうじてこれが見
つかったというような状況です。これは比較的分化
の悪い肝がんです。
　胃がんで時々 AFPが高いという話があります。
ここが染まっていますが、少し索状になったような
ところに部分的に染まっています。ここら辺にもぱ
らぱらと染まっているところもあります。
　これも胃がんですが、少し細胞が明るくなってい
て、索状だったり、ちょっと胞巣状だったりして、
こういうものが若干ヘパトイドと言っていいよう
な、肝臓にちょっと類似してきているような細胞の
ところには AFPが染まる。これが hepatoid adeno-
carcinomaといったようなところだろうと思います。
　藤村 : どうもありがとうございました。
　今の渋谷先生のご講演について何か質問とかコメ
ントはございませんか。
　それでは、学生さんもおられるのでぜひ教えてい
ただきたいのですが、まずこの腫瘍の画像からする
と、がんの中のこういった clear cellにも見えるよ
うな腫瘍細胞に AFPが染まっているということか
ら、本症例では AFPは腫瘍細胞から産生されてい
ると考えて宜しいでしょうか。
　渋谷 : 厳密な意味では、産生しているかどうかと
いうところまでは実際にはわからないわけですが、
明らかに腫瘍細胞に陽性所見が見られますので、腫
瘍細胞の中に AFPがあるということまでは確実に
言っていいと思います。
　藤村 : 私も若い時に免疫染色をやった際に、べ
たっと全部の腫瘍細胞が染まると思っていたのです
が、実際にはまだらにしか染まりませんね。このま
だらな染まり方というのはどういうふうに考えれば
いいのか、先生のほうから解説をいただければと思
うんですが。
　渋谷 : 先ほど大石先生に質問させていただいた
のですが、実際にまだらです。AFPの免疫染色と
いうのは我々も染まったら儲けものぐらいの話で、
血中が非常に高いことがわかっていてもなかなか染
まらないのが現状です。そんな中で少しでも染まれ
ば、これは染まったと評価できるぐらいのものです。
ですから、その理由はわかりませんが、恐らくその
細胞の中、組織の中に AFPの分子そのものがあま
り残っていないのではないか、ウオッシュアウトさ
れているとか、分泌されてしまったとか、あるいは
固定の段階で失活してしまったとか、いろいろなこ
とが考えられると思います。
　そうはいっても、本当に同じ顔をした腫瘍細胞の
中に産生しているものと産生していないものがある
可能性も十分あると思います。
　藤村 : もしかすると、AFP産生遺伝子の発現の
フェーズがずれているという可能性もあるわけです
ね。完全に同期しているわけではない。
　渋谷 : その可能性はあると思います。それから、
腫瘍は作っていますので、完全な蛋白を作っていな
い可能性もあります。一部は大分壊れたような、あ
るいは抗体が認識できないような不完全なたんぱく
を作っている可能性があれば、当然認識してきませ
ん。いろいろなことが考えられると思います。
　藤村 : ほかにご質問ありますでしょうか。
　それでは、渋谷先生、どうもありがとうございま
した。
　残念ながら、先ほど想定していた hepatoid adeno-
carcinomaは見つからなかった。そのかわりにミッ
クスタイプのカルチノーマ、いろいろなコンポーネ
ントを含んだ、子宮内膜原発と考えられるがんが見
つかってきて、その中に AFPが免疫染色で染まっ
てくる。どうやら、これは AFP産生性腫瘍らしい
ということがわかってきました。
　そこでは、この腫瘍に対してどういう術後の治療
をやっていったのかということについて、松本先生、
概説してください。
　松本 : 術後診断では、子宮体がん、mixed carci-
nomaで、手術進行期分類は FIGO IIIcでありました。
　傍大動脈領域の残存腫瘍に対して、今回私たちは
化学療法を施行しました。化学療法は、パクリタキ
セル－カルボプラチン併用療法（TC療法）を施行
しました。
　今回、このレジメンが本腫瘍に対して効くかどう
かははっきりしなかったので、化学療法をまず 1
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コース施行した後、CTを施行し本レジメンの効果
を評価しました。その結果、腫大したリンパ節が顕
著に縮小していました。
　そのため、引き続き TC療法を施行しました。腫
瘍マーカーも徐々に低下をし、TC療法 3コース終
了後には AFP、CA125、CA19-9も全て陰性化して
います。
　今後の治療方針ですが、現在は TC療法を 6コー
ス終了したところです。PET-CTにて評価をしたと
ころ、やはり傍大動脈リンパ節にはまだ病変が残っ
ていることが想定されました。今後この部分に対し
て手術をするのか、放射線療法をするのか、経過観
察をするのかという選択肢から、患者さんと十分な
話し合いのもとで治療法を検討した結果、手術を施
行する予定となっています。
　本症例（AFP産生性子宮体がん）は、非常にま
れな症例と思われたので、同様な症例について文献
的に調べてみたのですが（図 8）、 hepatoid cacrinoma
のパターンを示さない AFP産生性の子宮内膜がん
はほとんどなく、子宮内膜原発の hepatoid adenocar-
cinomaがほとんどでした。
　この報告されている 5症例では、患者年齢は 60
歳～76歳で、大体が閉経後に多く認められていま
す。hepatoid adenocarcinomaは静脈浸襲を背景に血
行性の転移を来しやすく、予後不良な組織型である
と言われています。以前は、術後の化学療法として
サイクロホスファミド、アドリアマイシン及びシス
プラチンを併用した CAP療法や、放射線療法など
が施行されていましたが、どの症例を見ても予後は
不良でした。
　近年は、hepatoid adenocarcinomaに対して TC療
法を行って、効果を認めている症例の報告が散見さ
れています。
　今回、私たちは AFP産生性の腫瘍で、hepatoid 
adenocarcinomaの像を呈さない子宮体がんを経験し
ました。現在のところ同様の報告はなく、非常にま
れな腫瘍であると考えられます。今後は、同様の症
例の集積とともに有効な治療法の確立が望まれま
す。
　藤村 : プレゼンテーションのスライドはこれだ
けということになります。この症例、そして今まで
行ってきたディスカッション、全部まとめて、何か
最後にコメント、ご質問はございませんか。
　青柳（泌尿器科）: 婦人科のがんについてはわか
らないところがあって、初歩的な質問で申しわけな
いのですが、リンパ節にかなり転移のあるがんにお
いて、今回の原発は子宮体がんと思われる訳ですが、
この様な場合にも今回施行された治療法は一般的に
行われる治療法なのかどうか。腎がんなどの場合に
はマスリダクションという意味で原発を取ることに
よって、以後の治療をやったときに多少なりとも予
後がよくなるだろうということがエビデンスとして
あるので、根治手術でなくても手術をすることがあ
りますが、子宮体がんの場合にもそういった考え方
でいいのかどうかということを教えていただきたい
と思います。
　松本 : 婦人科の場合、以前は卵巣がんなどはやは
り腫瘍が小さければ小さいほど、その後の化学療法
の効きも良いということで、全身状態がよければマ
スリダクションして腫瘍を小さくして、その後に治
AFP産生子宮体がん（全て hepatoid adenocarcinoma）の文献報告
報告者 年齢 PTN分類 治療法 予後
2010
Makino K ら 76 pT1cpNxpM0
手術 : ATH, BSO
TC6コース 術後 21ヶ月無病生存中
2008
Kawaguchi R ら 63
pT2bpN0pM0
（子宮癌肉腫）
手術 : ATH, BSO, PLN
TC6コース 術後 2年無病生存中
2000
Toyoda H ら 60 pT3apN1pM0
手術：
radicalhysterectomy
CAP4コース
術後 12ヶ月肺転移→死
1996
Hoshida Y ら 66 pT2bpN1pM0
手術 :
ATH, BSO, PLNomentectomy
放射線療法
手術後 2年 8ヶ月死
1996
Yamamoto R ら 62 pT3apNxpM1
手術 : ATH, BSO
CAP療法 術後 4ヶ月死
図 8
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療を追加します。また小さくなったら、残存腫瘍に
対して手術で取る方法もあり、やはり腫瘍が小さい
ほうが治療効果があるということがありますが、子
宮体がんに関しても、最近では腫瘍が小さければそ
の後の治療の成績もいいという報告もあるので、今
回も全身状態が良いという事で第一選択として手術
療法が挙げられました。
　藤村 : ちょっと補足しますが、以前から卵巣がん
は、“そこそこ抗がん剤がよく効く腫瘍”というふ
うにとらえられてきました。そして抗がん剤が効く
腫瘍であるから、マスリダクションという考え方が
適用できていたわけです。それに対して、以前は、
大腸がん等はお腹を開けて p-factorがあったらすぐ
にお腹を閉じるというふうにみんな考えていたので
すが、最近では大腸がんも非常によく抗がん剤が効
くようになってきたので、マスリダクションをした
上で抗がん剤でたたくような治療方法が標準化され
てきていると聞いています。
　卵巣がんのみならず、子宮体がん、そして子宮頸
がんも、最近では抗がん剤が非常によく効くがんで
あるということが認識されてきています。そういう
ことから、卵巣がんと同様に抗がん剤がよく効くの
であれば、戦略は非常に広がると言えます。確かに、
体がんでも卵巣がんと同じように、抗がん剤を用い
て腫瘍ボリュームを減らすことによって予後が改善
するというデータが示されてきていることからこう
いう選択ができるようになってきているということ
になります。恐らくそれは、先生の領域の腎臓がん
でも同じなのではないかと思いますが、いかがで
しょうか。
　青柳 : そういうことだと思います。いろいろ変
わってきているんだなということが、私たちにとっ
ても勉強になりますし、学生にとっても勉強になる
かと思いましたので、質問させていただきました。
　藤村 : ありがとうございました。ほかにはご質問
等ありませんか。
　今回の臨床懇話会ですが、今回我々が経験した、
非常にまれな症例ではあったのですが、こうやって
ディスカッションをさせていただくと、画像診断、
AFPというもの自体の考察、それから病理診断、
こういったことについて随分深くディスカッション
ができるものだなということに感銘を受けておりま
す。
　今回の症例の問題点として 3つ挙げさせていただ
きましたが、この 3つについては大体回答が得られ
たのではないかと思います。
　これでこの会を閉めさせていただきたいと思いま
す。活発なご討論をいただきましてありがとうござ
いました。（拍手）
（坪井良治　編集委員査読）
